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1 . はじめ に

1 9 9 4 年に オ ピオイ ド受容体 の ホ モ ロ ジ
ー ス クリ

ー

ニ ン グか ら従 来の オ ピオイ ドペ プチ ド に

感受性 を示 さな い 新たな遺伝子が発見 され オピオイ ド受容体様 1 ( o pi o id r e c e p t o r -lik e 1 ;

o R L l) 受容体 と命名された ｡
こ の O R L l 受容体 もオ ピオイ ド受容体 同様,

G タ ン パ ク質結合

性細胞膜 7 回貫 通型 で あ り, オ ピオイ ドレセ プタ ー と の 構造的共通性か ら
,
薬理学的類似性が

推測 された ｡
しか し

,
こ の O R L l 受容体は

,
それ ま で に 同定された い かな る オ ピオイ ドリガ ン

ドも結合活性 を示さ な い
, す なわ ち 当初リガ ン ドが特定され な い オル フ ア ン ( みな し ご) 受容

体 (o r p a h a n r e c e p t o r) で あ っ た ｡ 1 9 9 5 年 に 2 つ の 独立 し た グル
ー プが, O R L l 受容体に 対す

る 1 7 基の ア ミ ノ酸からな る 内在性 ペ プチ ドリガ ン ドを発見 し た ｡ M e u n ie r ら の フ ラ ン ス グ ル

ー

プは ,
この ペ プチ ドは痔痛過敏作用 を示 し た こ とか ら

,
n o ci c e p ti n ( ノ シ セ プチ ン) と命名,

一 方,
ス イ ス の R e in s c h ei d らの グル ー プは

,
こ の ペ プチ ドはオ ー フ ァ ン受容体 の 内在性リガ

ン ド で あり
,

N 末端が フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ( F) で
,

C 末端が グル タ ミ ン ( Q ) で あ る こ とか ら

o r p h a n i n F Q と命名した (以後ノ シ セ プチ ン と呼 ぶ) ｡ ノ シ セ プチ ン やノ シ セ プチ ン レ セ ブタ



- は中枢神経系内に広 く分布して い る こ とがわか っ て おり
, 痔痛と の 関連の他に も

, 歩行運動,

不安 な ど の情動, 学習 と記憶, 薬剤耐性 な ど多く の 機能と の 関連が示唆され て い る
｡

し か し
,

痔痛 に 関 し て は
,

ノ シ セ プ チ ン が痛 覚過敏物 質な の か 鎮痛 物質 な の か と い う 問題 に 明確 な答 え

が出 て い な い
｡

さら に 内在性 ノ シ セ プチ ン の 働き と な る と更 に解明が進ん で い な い
｡

神経因性痔痛の機械的 ア ロ ディ ニ ア と炎症性 痔痛の神経伝達経路 は全く異な る と い われ て い

る c す なわち
,

炎症性痔痛 は一般 に C 線維を一次 ニ ュ
ー

ロ ン と し て
,

脊髄後角 で 二 次 ニ ュ
ー

ロ

ン に 伝達 し
,

対側 の 脊髄視床路を上行す る の に 対 し て
, 機械的ア ロ ディ ニ アは A β練維を 一 次

ニ ュ
- ロ ン とし

, 同側の 脊髄灰 白質 の 後索を上 行 し延髄の 薄束核 へ 終止 し
,

こ こ か ら視床 へ 伝

え ら れ る と い う も の で あ る ｡ したが っ て
,

これ ら の 神経伝達経路 の 異な る痔痛 に 対 し て 内在 性

ノ シ セ プチ ン の 関 与 を 推 測す る ため に
,

われ われ は ノ シ セ プチ ン レ セ プ タ
- ア ン タ ゴ ニ ス ト

J T C - 8 0 1 の ラ ッ ト神経 因性痔痛モ デル と ラ ッ ト炎症性痔痛モ デル ヘ の 影響を調 べ たo J T C 1 8 0 1

は
,

4 1 ア ミ ノキノリ ン誘導体 の 非 ペ プチ ド性 ノ シ セ プチ ン レセ プタ ー ア ン タ ゴ ニ ス トで
,

2 0 0 0

年 に 日本た ば こ 産業 中央 研究所 ( 大 阪) で 開発され た低分子 ( M W ; 4 4 7 . 9 6) の 経 口 投与 可能

な薬剤で あ る
o J T C - 8 0 1 の ノ シ セ プチ ン レセ プタ

ー に 対す る 選 択的親和性は , L L - ,
I( - ,

6 -

オ ピオイ ド レセ プタ- に 比 べ
, お よ そ 1 2 . 5 倍, 1 2 9 倍, そ し て 1 0 5 5 倍で , ヒ トノ シ セプチ

ン レ セ プタ
- に 対す る K i - 8 .2 n M で あ る

｡

さ ら に わ れわれは
,

2 種 類 の 痔痛 モ デル と ノ シ セ プチ ン と の 関連部位 を推測 す る ため に
, 秤

経 因性痔痛 モデル に 対し て
,

J T C - 8 0 1 を全 身投与 と脊髄く も膜下腔投与した ｡ また
, 炎症性痔

痛 モ デル に対 し て , J T C - 8 0 1 を 経 口 投与 し て 行 動学 的判定 を 行 う と と も に , 脊髄 の c-f o s 発現

を 調 べ て 作用部位 を推定 し た ｡

2 . 方法

S D 系 ラ ッ トの L 5 - L 6 脊髄神経を片側の み 7- 0 絹糸で 結 致し ( C h u n g m o d e l) , 神経 因性疫

病モ デル を作成 した
o 同時 に

,
L 4 の 椎弓 に 小 孔 を開け , くも膜下腔 (it) に P E I O チ ュ

ー ブを

留置 した ｡

( 実験1 : 全身投与) 脊髄神経 結崇 モ デル に対 して 0 . 5 % メ チルセル ロ
ー ス 溶解 J T C - 8 0 1 を投

与量で 4 群(0 ,
3

,
1 0

,
a n d 3 0 m g / k g) に 分 け経口投与し

,
3 0 分毎 に 1 8 0 分 まで v o n F r e y テ

ス ト ( u p - d o w n 法) を施行した ( 各群 n
- 8 ) 0

( 実験 2 : it 投与) 脊髄神経結衆モ デル に 対し て 生理食塩水溶解 J T C - 8 0 1 を投与量 で 3 群(0 ,
2 2 . 5

,

4 5 p g) に 分け it 投与し
,

1 5
,
3 0

,
6 0

,
9 0

,
1 2 0 分後に v o n F r e y テス トを施行した ( 各秤 n - 8) ｡

( 実験 3 : フ ォ ル マ リ ン テ ス ト) S D 系ラ ッ トに 0 . 5 % メ チルセル ロ
ー ス溶解 J T C - 8 0 1 を 3 群

に 分 け経 口投与した( 0
,
1 0

,
3 0 m g / k g) ( 各群 n - 6 - 7) ｡ 経 口投与 3 0 分後 に 5 % フ ォ ル マ リ ン 5 0

〃1 を右後肢皮下に 注入 した ｡ そ の 後,
5 分 間毎の後肢を放め る時間 (1ic ki n g ti m e) を 6 0 分



まで 測定 した ｡

( 実験 4 : 免疫組織化学 染色法 , c - F (⊃s s t u ci y) S D 系 ラ ッ トに J T C - 8 0 1 を 3 群 に 分 け経 口 投

与 した( 0
,
1 0

,
3 0 m g / k g) ( 各群 n

- 4) ｡ 経 口 投与 3 0 分後 に ベ ン トパ ル ビタ ー ル 深麻酔
~
F に 4 %

パ ラ ホル ム ア ル デヒ ドで 固定後 に 脊髄を採取し , そ の 後 ,
A B C 法 に より脊髄 I A 1 5 の c - F o s 発

現 を観察した
｡

測定結果 は す べ て 平均 ± 標準誤差 ( S . E . M ) で 記載 し た c 統 計解析は
,

A N O V A
,
D u n n e t t

法を用 い て , P < 0 .0 5 を有意差あ り と した ｡

3 . 結 果

( 実験 1
,
2 ) 脊髄 神経結 集 に よ り, 接触性 ア ロ デ ィ ニ ア を 生じた( 経 口 投与群 1 . 7 4 ± 0 , 0 8 v s .

9 . 8 3 ± 0 .4 6 g , 脊髄く も膜下腔投与群 : 1 . 9 4 ± 0 . 0 9 v s . 8 . 6 5 ± 0 .4 7 g) ｡ J T C - 8 0 1 経 口

投与 に より
,

接触性 ア ロ ディ ニ ア は用量依存性 に抑制された ｡ 同様に
,

it 投与 により
,

用量依

存性 に接触性 ア ロ ディ ニ ア は 減 弱された ｡

( 実験 3 ) フ ォ ル マ リ ン に よ り 2 相性 の 反応行動 が認め られ た ｡ J T C - 8 0 1 に よ り, 第 1 相 は 影

響を受 けなか っ たが
, 第 2 相 は用 量依存性 に抑制された ｡

( 実 験 4 ) 脊 髄 c- F o s 発 現 に 関 し て は
,

炎症側 の 1a m i n a e I/II に お い て
, 高 用量 投 与群

(3 0 m g / k g) で の み 発現数 が減少 して い た ｡ 同側 の 他 の 1 a m ilt a e で の c -f o s 発現数 は 各群 で 差が

なか っ た ｡ また対側の 1a m i n a e で も
, 各群 に有意 な差 を認めなか っ た ｡

4 . 考 察

J T C - 8 0 1 は最近生合成された小分子 の 非オ ピオイ ド性ノ シ セプチ ン レセ プタ
ー ア ン タゴ ニ ス

トで あ る o J T C - 8 0 1 を 全身投与および脊髄く も膜下腔投与 し た と こ ろ , 第 5 ･ 6 腰髄神経結集

に より惹起 され たア ロ ディ ニ ア を用量依存性 に 抑制し た o また ,
J T C -8 0 1 は

,
フ ォ ル マ リ ン注

入 に よ る 第 2 相 の 疫病反応 を抑制し たが, 第 1 相 の 痔痛反応 に は 影響を与えなか っ た ｡ さ ら に
,

J T C - 8 0 1 は フ ォ ル マ U ン 注入 で 誘発され た脊髄後角 1 a m i n a e I/ II の c- F o s 発現 を抑制 した o

神経因性痔痛の接触性 ア ロ デ ィ ニ ア と熱や化学物質 に よ る侵害刺激の神経伝達経路 は大きく

異な る と い う報告は多い
｡ J T C - 8 0 1 が全身投与お よび脊髄く も膜下腔投与 で 接触性 ア ロ デ ィ ニ

ア を抑制 し た こ と から , 内在性 ノ シ セ プチ ン はア ロ ディ ニ ア の 病因 に 関係 し て い る こ とが強く

示唆された ｡
し かも , 脊髄くも膜下腔投与の J T C - 8 0 1 が接触性 ア ロ ディ ニ アに対 し て有効 で

あ っ た こ と から
,

脊髄が ノ シ セ プチ ン との 関わりにお い て 主要な役割をして い る こ とが推測さ

れた ｡

フ ォ ル マ リ ン を ラ ッ トの 後肢足底皮下 に 注入す る と , ラ ッ トは 2 相性の侵害刺激 に 対す る 反

応行動 を起 こす こ とが報告され て い る ｡ 第 1 相は フ ォ ル マ リ ン注入直後より始ま る 反応 で
,

お



そ らく侵害受容器 に 化学刺激物質が直接作 用 した結果誘発され る 反応 で
,

無髄 C 根絶に より伝

ぇられ る と考 え ら れ て い る ｡ 第 2 相 の 反応 は,
フ ォ ル マ リ ン 注入後 1 0 - 1 5 分後に始ま る もの で

,

ぉそら く 局所炎症反応 と脊髄後 角 の感作 の 両者に よ る も の と考えられ て い る
｡
J T C - 8 0 1 は 用量

依存性 に第 2 相 の 反応を抑制 し たが
, 第 1 相 へ は影響し なか っ た c 我 々 の フ ォ ル マ リ ン テ ス ト

の 結果か ら ノ シ セ プチ ン は持続性痔痛過敏状態 を導く神経 の 中枢性感作に 関与して い る の で は

な い か と考えられた ｡
また

,
カラ ニ ゲ ン誘発 の炎症 に よ っ て 後根神経節 に p r e p r o n o ci c e p ti n

m R N A が 3 0 分以内をピ
ー

クとし て 発現し て い る こ とが報告され て い る こ とか ら
,

化学物 質 の

炎症反応 に おけ る痔痛 の 形成 に は , 脊髄 の ノ シ セプチ ン が重要な役割をして い る の で はな い か

と考えられ る ｡

脊髄後角 に フ ォ ル マ リ ン の 侵害刺激で 誘発された c- F o s 発現に 関 し て は ,
J T C - 8 0 1 に よ っ

て 脊髄後角 の s u p e rfi ci al la y e r ( 1 a mi n a e I/ⅠⅠ) の み が抑制さ れた ｡ 末梢の 侵 害刺激 に お い て

は, 脊髄後角 の s u p e rfi ci al l a y e r に おけ る ノ シ セ プチ ン の 報告が い く つ かあ る
｡

また
,

ノ シ セ

プチ ン レセ プタ
ー も脊髄後角 の s u p e rfi ci al l a y e r に高濃度 で認められ て い る こ とから, 脊髄後

角の s u p e rfi ci al la y e r が ノ シ セ プチ ン の 主要な作用部位で あ る と推測され る D J T C - 8 0 1 は脊髄

後角 s u p e rfi ci al l a y e r s の ノ シ セ プチ ン レ セプタ
ー に 作用 し

,
そ し て痛覚過敏を引き起 こ す神

経 反応 を抑制す る の で はな い かと推測す る ｡ そ して
,

そ の結果 ･ s u p e rfi ci al l a y e r s の c - F o s

発現が抑制 された の で はな い か と考え る ｡




